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&摘要'
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目的
!

探讨脑卒中
8NÌ :1

基因多肽性和患者动态血压相关指标的关系%方法
!

选取
1/!0

年
*

月至
1/!2

年
*

月

该院收治的急性脑卒中患者
*/

例!其中脑出血患者
-1

例"脑出血组$!脑梗死患者
1,

例"脑梗死组$#另选取
*/

例体检健康者为

对照组%采用聚合酶链反应
5

限制性片段长度多态性"

=7:5:NF=

$法检测患者
8IǸ :1

基因
?K*.,2-2,

片段多态性!所有患者均

行动态血压检测!分析患者
8IǸ :1

基因多态性与脑卒中动态血压的关系%结果
!

脑出血和脑梗死患者
&

'

&

基因型均占

2/+/<

!高于对照组!差异均有统计学意义"

%

#

/+/2

$#对照组患者
I

'

I

基因型比例"

*/+/<

$高于脑卒中患者!差异有统计学意义

"

%

#

/+/2

$#有高血压史和脑卒中史的患者
&

'

&

基因型分别占
2!+0<

和
*/+/<

!高于无高血压史和无脑卒中史患者!差异均有统

计学意义"

%

#

/+/2

$#

&

'

&

基因型的脑卒中患者
10R

平均收缩压&

10R

平均舒张压&

10R

平均脉压&

10R

动态脉压指数均高于基

因型为
&

'

I

和
I

'

I

者!差异均有统计学意义"

%

#

/+/2

$%结论
!

脑卒中患者
8IǸ :1

基因
?K*.,2-2,

基因型以
&

'

&

为主!且

&

'

&

基因型患者血压波动性较大%

&关键词'
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转化生长因子
+

#基因多态性#卒中#动态血压
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U

ADA

L

>B

T

E>?

L

RCKEMDVQRACDVAYAK>SMEOJBMQ>?

T

OB>>V

L

?AKKJ?ACD

L

MQCADQKGCQRKQ?>ZA+D25834/

!

&Q>QMB>S*/@MKAK>S

L

MQCADQKVCM

U

D>KAVGCQRKQ?>ZA

#

CD@BJVCD

U

-1@MKAK>S

L

MQCADQK

GCQR@A?AO?MBRAE>??RM

U

A

!

@A?AO?MBRAE>??RM

U

A

U

?>J

L

"

MDV1,@MKAK>S

L

MQCADQKGCQR@A?AO?MBCDSM?@QC>D

!

@A?AO?MBCDSM?@QC>D

U

?>J

L

"#

GA?AKABA@QAVCD>J?R>K

L

CQMBS?>EXJDA1/!0Q>XJDA1/!2+&D>QRA?*/@MKAK>SRAMBQR

T

CDVCWCVJMBKGA?AMBB>@MQAVQ>QRA@>DQ?>B

U

?>J

L

+8RA=7:5:NF=EAQR>VGMKJKAVQ>VAQA?ECDA8IǸ :1?K*.,2-2,
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A>S8IǸ :1?K*.,2-2,

#

MDV

L

MQCADQKGCQRKQ?>ZA@M??

T

CD

U

QRA&

,

&

U

AD>Q

TL

ARMWAKC

U

DCSC@MDQOB>>V

L

?AKKJ?ASBJ@QJMQC>DK+

$

F2

G

@364/

%

!

Q?MDKS>?ECD

UU

?>GQRSM@Q>?OAQM

(

U

ADA

L

>B

T

E>?

L

RCKE

(

KQ?>ZA

(

MEOJBMQ>?

T

OB>>V

L

?AKKJ?A

!!

脑卒中是导致我国居民死亡的重要疾病之一#大多数脑卒

中患者因未得到及时救治而出现语言&运动功能障碍#严重影

响患者的生活质量#并对家庭和社会造成严重的医疗负担#因

此#减少脑卒中的发生是当前医学临床研究的重要课题之

一$

!51

%

'高血压是脑卒中的重要危险因素#高血压患者脑血管

风险事件是非高血压患者的
!+12

倍$

-

%

'转化生长因子
+

!

8IN5

+

"是重要的炎性因子#

8IN5

+

信号通路参与多种疾病的

病理生理过程'有研究提示#

8IN5

+

基因多态性可能参与高血

压的发生&发展#而且可能与脑卒中的发生有密切关系$

0

%

'而

脉压和脉压指数是脑血管事件重要的预测指标$

25*

%

'本研究通

过对本院
*/

例脑卒中患者的临床资料进行分析#探讨脑卒中

患者
8IN5

+

基因多态性与动态血压相关指数之间的关联#进

一步了解
8IN5

+

基因多态性在脑卒中患者中的重要意义#现

将研究结果报道如下'

"

!

资料与方法

"+"

!

一般资料
!

选取
1/!0

年
*

月至
1/!2

年
*

月在本院治

疗#经颅脑
78

或磁共振成像!

9:;

"和神经系统体格检查符合

1/!/

年中国急性缺血性脑卒中诊治指南中脑卒中!脑出血&脑

梗死"诊断标准$

.

%的
*/

例患者作为研究对象#其中脑出血患者

-1

例!脑出血组"#脑梗死患者
1,

例!脑梗死组"'入选标准)

!

!

"起病
!

$

-V

内入住本院神经内科(!

1

"经影像学确诊为脑

卒中#其中脑梗死
-1

例#脑出血
1,

例(排除标准)!

!

"存在影响

-,#0

重庆医学
1/!*

年
!1

月第
02

卷第
-2

期



自主神经的其他系统疾病#例如糖尿病&肾功能不全&慢性阻塞

性肺疾病&电解质紊乱(!

1

"合并有恶性肿瘤(!

-

"病例资料不完

整(!

0

"不能完成随访(!

2

"既往发生过脑卒中#合并其他中枢系

统疾病'本研究
*/

例患者中男
-#

例#女
1!

例#平均年龄

!

20+*$!1+2

"岁'并以同期
*/

例体检健康者为对照组#男
01

例#女
!,

例#平均年龄!

20+.$!1+,

"岁'两组患者性别&年龄

比较#差异无统计学意义!

%

$

/+/2

"#具有可比性'本研究经

医院伦理委员会批准#所有患者均签署知情同意书'本研究中

脑卒中患者均参照
1/!/

年中华医学会制定的急性脑卒中诊治

指南进行治疗'

"+#

!

方法

"+#+"

!

动态血压检测
!

采用
\'512/

型全自动血压检测仪!日

本
H;''(;

公司"进行血压监测#将血压监测仪袖带固定于患

者左侧手臂#并对患者进行动态血压相关知识的宣教'

10R

动态血压监测分为白昼血压和夜间血压监测#白昼时间为

*

)

//

$

11

)

//

#夜间时间为
11

)

//

至次日
*

)

//

#均为每隔
1/

ECD

或
-/ECD

测量
!

次血压#收集
10R

动态血压结果#血压测

量有效率需达到
,/<

以上!有效数据定义为测量结果在患者

实际血压的合理范围内"#由动态血压检测仪连接计算器直接

计算
10R

平均收缩压!

10R9'̀ =

"&

10R

平均舒张压!

10R9\5

=̀

"#

10R

平均脉压!

==

"

"10R9'̀ =310R9\̀ =

#动态脉压

指数!

==;

"

"==

,

10R9'̀ =

'

"+#+#

!

基因多态性检测
!

采集观察组患者血液标本
\H&

使

用
=?>EA

U

M

公司试剂盒及
(

LL

ADV>?S

核酸定量仪测定白细胞

中
\H&

载量#进一步使用
&̀ ;51.//

型测序级扩增仪扩增

8IǸ :1

基因
?K*.,2-2,

基因片段#对其进行测序和纯化#最

后使用反向引物进行反向测序#进一步对
?K*.,2-2,

基因进行

位点分析'

?K*.,2-2,

上游引物)

2i5I&& 78 I7&& &7&

&I&I&&8II&85-i

(下游引物)

2i588& I&&8878&7

778&&8I&88I8&&II5-i

'聚合酶链式反应
5

限制性片

段长度多态性!

=7:5:NF=

"法反应条件及具体操作步骤参照

说明书进行'

"+!

!

统计学处理
!

应用
'=''1!+/

统计软件进行资料的统计

分析'计数资料以例数或百分率表示#比较采用
!

1 检验(正态

分布计量资料以
"$#

表示#比较采用独立
$

检验或配对
$

检

验(非正态分布的资料进行非参数秩和检验(以
%

#

/+/2

为差

异有统计学意义'

#

!

结
!!

果

#+"

!

8IǸ :1

基因
?K*.,2-2,

片段多态性与急性脑卒中的关

系
!

脑出血&脑梗死患者
&

,

&

基因型比例均为
2/+/<

#高于

对照组#差异均有统计学意义!

%

值分别为
/+/-0

&

/+/02

"(脑

出血&脑梗死患者
&

,

I

基因型比例也高于对照组#差异均有统

计学意义!

%

值分别为
/+/1*

&

/+/1.

"(脑出血&脑梗死患者
I

,

I

型基因比例低于对照组#差异均有统计学意义!

%

值分别为

/+//-

&

/+/-0

"#见表
!

'

表
!

!!

8IǸ :1

基因
?K*.,2-2,

基因片段多态性

!!!

与急性脑卒中的关系&

!

!

<

#'

组别
!

基因型

&

,

& &

,

I I

,

I

脑出血组
-1 !*

!

2/+/

"

&

#

!

1,+!

"

&

.

!

1!+#

"

&

脑梗死组
1, !0

!

2/+/

"

&

.

!

12+/

"

&

.

!

12+/

"

&

对照组
*/ !*

!

1*+.

"

,

!

!-+-

"

-*

!

*/+/

"

!!

&

)

%

#

/+/2

#与对照组比较'

#+#

!

高血压及脑卒中家族史与
8IǸ :1

基因
?K*.,2-2,

片段

多态性的关系
!

有高血压史和脑卒中史的患者
&

,

&

型基因比

例分别为
2!+0<

和
*/+/<

#高于无高血压史和无脑卒中史的

患者#差异均有统计学意义!

%

值分别为
/+//.

&

/+//-

"(无高

血压史和无脑卒中史的患者
I

,

I

型基因比例高于有高血压史

和有脑卒中史的患者#差异均有统计学意义!

%

值分别为

/+//1

&

/+//2

"#见表
1

'

表
1

!!

高血压及脑卒中家族史与
8IǸ :1

基因
?K*.,2-2,

!!!

片段多态性的关系&

!

!

<

#'

疾病家族史
!

基因型

&

,

& &

,

I I

,

I

高血压史

!

有
-. !#

!

2!+0

"

&

,

!

1!+*

"

,

!

1!+*

"

&

!

无
1- *

!

1*+!

"

*

!

1*+!

"

!!

!

0.+,

"

脑卒中史

!

有
!2 #

!

*/+/

"

&

0

!

1*+.

"

1

!

!-+-

"

&

!

无
02 .

!

!2+*

"

!/

!

11+1

"

1,

!

*1+1

"

!!

&

)

%

#

/+/2

#与无高血压史患者比较(

&

)

%

#

/+/2

#与无脑卒中史

患者比较'

#+!

!

脑卒中患者
8IǸ :1

基因
?K*.,2-2,

片段多态性与动态

血压的关系
!

&

,

&

基因型脑卒中患者
10R9'̀ =

&

10R9\5

=̀

&

10R==

&

10R==;

均高于
&

,

I

基因型患者#差异均有统计

学意义!

%

值分别为
/+/!.

&

/+/1/

#

/+//1

&

/+/-/

"(

&

,

&

基因型

脑卒中患者
10R9'̀ =

&

10R9\̀ =

&

10R==

&

10R==;

均高于

I

,

I

基因型患者#差异均有统计学意义!

%

值分别为
/+/!0

&

/+/-/

&

/+/1*

&

/+/-.

"#见表
-

'

表
-

!!

脑卒中患者
8IǸ :1

基因
?K*.,2-2,

!!!

片段多态性与动态血压的关系

基因型
! 10R9'̀ = 10R9'̀ = 10R== 10R==;

&

,

& -/ !01+1$!2+2 #2+*$,+* .,+1$!!+2 /+2#$/+/*

&

,

I !* !1,+1$,+*

&

,#+1$0+.

&

**+2$#+,

&

/+-*$/+/-

&

I

,

I !0 !-!+1$,+.

&

,,+*$2+!

&

*0+2$!/+!

&

/+-,$/+/.

&

!!

&

)

%

#

/+/2

#与基因型为
&

,

&

的患者比较'

!

!

讨
!!

论

!!

8IN5

+

基因活化可使细胞外信号被传导至细胞核#最终引

起细胞增殖&分化&迁移&凋亡$

,5#

%

'活化的
8IN5

+

可以影响细

胞运动性&细胞黏附&浸润&生存及血管生成$

!/

%

'

8IǸ :1

的

单核甘酸基因位点改变可能通过激活该基因的下游信号#影响

转录&翻译过程进而影响细胞的功能$

!!

%

'

8IN5

+

是多种信号

通路上重要的作用位点#

8IN5

+

参与细胞增殖&凋亡&迁移等多

种病理&生理过程$

!1

%

'众多研究提示#脑卒中患者血清
8IN5

+

水平上升#并参与患者疾病的发展#

8IǸ :1

是
8IN5

+

信号通

路上重要的组成部分#参与
8IN5

+

信号通路的调控$

!-

%

'目前

研究发现#

8IN

基因多态性参与多种疾病的发生&发展#包括

高血压&冠心病&糖尿病等'高血压患者舒张压水平与
8IǸ5

:̀!

基因多态性及患者血清中
8IN5

+

水平密切相关#而高血

压又是脑卒中发生的重要风险因素#因此作者设想
8IN5

+

基

因多态性可能与脑卒中的发生存在一定的内在关联'

本研究中
?K*.,2-2,

基因多态性结果提示#

2/+/<

的脑出

血患者基因型为
&

,

&

#基因型为
&

,

&

的患者发生脑出血和脑
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卒中的概率明显高于基因型为
I

,

I

和
&

,

I

的患者'进一步

分析患者基因分型与高血压病史的关系#有高血压和脑卒中疾

病史的患者
?K*.,2-2,

基因型以
&

,

&

为主#分别占
2!+0<

和

*/+/<

#而无高血压和脑卒中病史的患者基因型以
I

,

I

为主#

分别占
0.+,<

和
*1+1<

'这进一步证实了基因型为
&

,

&

的

患者更容易发生脑血管事件'作者还对脑卒中患者进行了动

态血压检测#深入研究不同基因型患者血压的节律性变化'动

态血压监测有助于脑卒中患者血压管理#近年来众多学者建议

将脉压和脉压指数纳入高血压管理的指标中$

!0

%

#两项指标与

脑血管事件均有较好的相关性#而本研究结果提示基因型为

&

,

&

的脑卒中患者#

10R==

和
10R==;

分别为!

.,+1$!!+2

"

和!

/+2#$/+/*

"#均明显高于其他基因型患者'既往研究提

示#

==

和
==;

均可以作为预测脑血管事件的重要指标#

==;

和

==

越高#患者发生脑血管风险事件的概率越大'而本研究结

果提示#基因型为
&

,

&

的患者具有较高的血压异常风险#这可

能是
&

,

&

型患者容易出现脑卒中的原因'

8IǸ :1

是
8IN5

+

信号通路的重要组成部分#参与
8IN5

+

信号通路的调控#与多种疾病模型有关'本研究结果提示#

8IǸ :1

基因
?K*.,2-2,

片段多态性与脑卒中的发生具有明

显的相关性'目前国内尚缺乏有关
8IǸ :1

基因
?K*.,2-2,

片段多态性与脑卒中发生相关性的研究#并且关于
8IǸ :1

基因
?K*.,2-2,

片段多态性与动态血压相关性的研究也较少'

本研究结果表明#脑卒中患者基因型以
&

,

&

型为主#还未证实

&

,

&

基因型为脑卒中发生的独立风险因素'

综上所述#

8IǸ :1?K*.,2-2,

基因型为
&

,

&

可能是脑

卒中的易感因素#而且基因型为
&

,

&

的脑卒中患者有较高的

脑卒中再发风险'为了控制脑卒中的发生率#早期发现高危易

感人群#进行
8IǸ :1

基因型筛选有重要意义#对于基因型为

&

,

&

的
8IǸ :1

的患者可以早期预防脑卒中的发生'但是#

本研究并未对脑卒中患者风险因素进行探讨#未证实
&

,

&

为

脑卒中的独立风险因素#仍然需要大样本&多中心的研究证实

8IǸ :1?K*.,2-2,

的
&

,

&

基因型在脑卒中发病中的重要

意义'
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AQMB+8RA8IǸ!SJD@QC>DMB

L

>B

T

E>?

L

RCKE?K!,//0*#MDVKJK@A

L

QCOCBCQ

T

Q>MQ?CMBSC5

O?CBBMQC>DCDQG>7RCDAKA]MD

L

>

L

JBMQC>DK

$

X

%

+=F>'bDA

#

1/!-

#

,

!

!1

")

A,-/--+

$

2

% 彭鹏忠
+

降压治疗对老年高血压&高血压合并脑卒中患者

动态血压指标的影响$

X

%

+

深圳中西医结合杂志#

1/!2

#

12

!

!/

")

1,51#+

$

*

% 陈尔秀#高珩#古长维#等
+

脑卒中急性期动态血压变化&

血压与预后关系研究$

X

%

+

陕西医学杂志#

1/!-

!

!!

")

!0*,5

!0.!

#

!0.1+

$

.

% 中华医学会神经病学分会脑血管病学组急性缺血性脑卒

中诊治指南撰写组
+

中国急性缺血性脑卒中诊治指南

1/!/

$

X

,

7\

%

+

中国医学前沿杂志!电子版"#

1/!/

#

1

!

0

")

!*5!#+

$

,

% 邹邵敏#岑锦明#杨希立#等
+

转化生长因子
+

!52/#7

,

8

基

因多态性与冠心病遗传易感的相关性分析$

X

%

+

中华老年

心脑血管病杂志#

1/!-

#

!2

!

0

")

-*!5-*0+

$

#

% 牟新#刘颖慧#周迪夷#等
+

基于
8IN5

+

!

基因
8,*#7

中

77

,

78

基因型糖尿病肾病患者危险因素生存分析$

X

%

+

中华全科医学#

1/!2

#

!-

!

!/

")

!2*.5!2*#

#

!*!-+

$

!/

%

]CVMZM]

#

HMZMPMGM8

#

'RCOJ

T

M&

#

AQMB+(SSA@QK>S!5

T

AM?MVECDCKQ?MQC>D>S>BEAKM?QMD>D

L

>?QMB

L

?AKKJ?AMDV

8IN5OAQM!CDKABA@QAV

L

MQCADQKGCQR@C??R>KCK

)

M?MDV>E5

CPAV@>DQ?>BBAVQ?CMB

$

X

%

+XIMKQ?>ADQA?>B

#

1/!!

#

0*

!

!!

")

!-!*5!-1-+

$

!!

%卢昌均#曾鉴源
+8IN5

+

与缺血性脑卒中$

X

%

+

中国现代药

物应用#

1/!0

#

,

!

,

")

10/510!+

$

!1

%沈冲#赵海龙#文进博#等
+

转化生长因子
+

!

在原发性高

血压患者和脑卒中患者中的表达水平比较及相关因素分

析$

X

%

+

中国循环杂志#

1/!2

!

P!

")

#+

$

!-

%彭忠兴#黄旭明#余青云#等
+

一氧化氮和
8IN5

+

!

的血浆

水平与进展性脑卒中的关系$

X

%

+

卒中与神经疾病#

1/!/

#

!.

!

!

")

!*5!#+

$

!0

%杨静#余朝萍#陈蓉
+10R

动态血压和脑卒中&认知功能的

关系$

X

%

+

中外医学研究#

1/!0

#

!1

!

10

")

!205!2*+

!收稿日期)

1/!*5/251-

!

修回日期)

1/!*5/,5!!

"

!上接第
0#,1

页"

$

.

%

'A

U

A?K=

#

'

L

AAZADO?CDZ:I]

#

gOOCDZ\8

#

AQMB+=?AWAD5

QC>D>SD>K>@>ECMBCDSA@QC>DCD@M?VCM@KJ?

U

A?

T

O

T

VA@>D5

QMECDMQC>D>SQRADMK>

L

RM?

T

DYMDV>?>

L

RM?

T

DYGCQR@RB>5

?RAYCVCDA

U

BJ@>DMQA

$

X

%

+X&9&

#

1//*

#

1#*

!

1/

")

10*/5

10**+

$

,

% 柴怡
+

脐带血采集方式以及质量影响因素的研究进展

$

X

%

+

医药前沿#

1/!0

#

0

!

,

")

!25!*+

$

#

% 路瑾#邱广凤
+

脐血体积浓缩前存放的温度条件及时间界

限$

X

%

+

新疆医科大学学报#

1//1

#

12

!

!

")

**5*,+

$

!/

%汤瑾#王坚镪#陈瑜#等
+̀\ &̀78(7#10/

全自动血液培

养系统在检测血流感染病原菌的影响因素评价$

X

%

+

检验

医学#

1/!-

#

1,

!

.

")

*/*5*!/+

$

!!

%孙景勇#周敏#倪语星
+

延迟放瓶对两种血培养系统

M̀@8

,

&B(:8-\

与
&̀78(7#!1/

阳性检出率的影响

$

X

%

+

中华医院感染学杂志#

1//#

#

!#

!

!*

")

11!/511!1+

$

!1

%

&ZMDm&

#
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